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論文内容要旨
 グルタミン酸は中枢神経系における主要な興奮性神経伝達物質であるが,一方では,過剰となっ
 た場合には神経系に毒性を及ぼすことも知られている。グルタミン酸トランスポーターは,この
 毒性から神経細胞を保護する蛋白質として重要な役割を演じている。哺乳類の内耳においては,
 グルタミン酸は内耳の感覚細胞と求心性神経終末との間の重要な神経伝達物質と考えられる。本
 研究においては,中枢神経系のダリア細胞に発現する代表的なグルタミン酸トランスポーターで
 あるGLASTのマウス内耳における局在と生後発生過程におけるその発現様式について,免疫
 組織化学的手法を用いて解析した。
 30日齢の成熟マウスの蝸牛においては,内有毛細胞周囲の支持細胞,蝸牛外側壁に位置する
 ラセン靱帯のH型線維細胞およびsuprastrialzOneの線維細胞,ラセン板縁の線維細胞,およ
 びラセン神経節細胞を取り巻く衛星細胞に強い発現が認められた。
 更に,生後0日から30日までの異なった発達段階のマウス蝸牛においてGLASTの分布様式
 を観察した。生後0日では,未熟な内有毛細胞の周囲の支持細胞にGLASTの弱い発現が観察
 された。未分化なうセン靱帯の線維細胞にも発現が見られた。生後3日では,ラセン神経節の衛
 星細胞にGLASTの弱い発現が観察された。内有毛細胞周囲の支持細胞,ラセン靱帯とラセン
 板縁の線維細胞,ラセン神経節の衛星細胞においてGLASTの発現は次第に強くなり,生後15
 日でadultレベルに達していた。この経時的変化は,グルタミン酸による神経伝達機構を介して
 成立している聴覚の発生および成熟過程に非常によく一致している。本研究で得られた結果は,
 GLASTが,蝸牛に放出されたグルタミン酸の効率的な除去および代謝のために大きな役割を担っ
 ており,また,その発現が聴覚の成立過程において重要な要素であることを示唆しているものと
 推測される。
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 審査結果の要旨
 グルタミン酸は中枢神経系の主要な神経伝達物質であると同時に,過剰の場合には神経系に毒
 性を及ぼす。神経系に及ぶ毒性から神経細胞を保護する蛋白質としてグルタミン酸トランスポー
 ターが存在している。五種類のグルタミン酸トランスポーターのうち,内耳においては分子生物
 学および免疫組織化学的手法によって,中枢神経系のダリア細胞に分布しているGLASTが存
 在していることが明らかにされている。しかしながらその局在について未だ充分には解明されて
 いない。
 本研究は,30日齢の成熟マウスの蝸牛におけるGLASTの局在を詳細に検索することと生後
 0日から30日間の異なった発生段階のマウス蝸牛におけるGLASTの発現様式を蝸牛の電気生
 理学的成熟過程と比較検討し,音受容機構の成立及びその維持におけるGLASTの役割を解析
 することを目的として,免疫組織化学的方法を用いて行われた。従来は,哺乳類内耳における
 GLASTの局在については,内有毛細胞周囲の支持細胞,ラセン神経節の衛星細胞に発現される
 と報告されているが,本研究によってラセン靭帯の線維細胞,suprastrialzoneおよびラセン板
 縁の線維細胞にもGLASTが局在していることが明らかにされた。蝸牛の発生過程において,
 GLASTは生下時より微弱な発現がみられたが,生後10日頃より急激に増加し,生後15日で
 adultleve1に達していた。この経時的変化はマウスにおける聴覚の発生および成熟過程によく
 一致していた。
 本研究は,今まで充分解明されていなかった成熟マウス蝸牛におけるGLASTの局在を詳細
 に検索し,また,蝸牛の発生過程におけるGLASTの発現が蝸牛の電気生理学現象の成熟時期
 と一致することを初めて明らかにした。この結果は,GLASTは,蝸牛に放出されたグルタミン
 酸の効率な除去および代謝のため大きな役割を担っており,また,聴覚の発生および成熟過程に
 おいて重要な要素であることを示唆している。本研究は,内耳におけるグルタミン酸の濃度維持
 に内有毛細胞周囲の支持細胞以外にもうセン靭帯およびラセン板縁の線維細胞が関与している新
 しい所見を得ており,また,聴覚の成熟過程に関するきわめて重要な知見を追加したものであり,
 内耳障害に対する防御機構を考察する上でも意義ある研究といえる。したがって,本論文は学位
 論文に十分値するものと判定する。
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